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はじめに
　多細胞生物である動物は、多数かつ多種類
の細胞から形成されている。例えば、ヒトの
場合、細胞総数は37兆個と言われ、種類とし
ては200種類あると言われている。これらの
細胞が集合して組織や器官を作っている。こ
の細胞の集合に関与している現象が細胞接着
であり、細胞同士の認識や相互作用が行われ
ており、この時、細胞膜の外に存在している
細胞接着分子1)が重要な働きをしている。こ
の細胞接着分子には様々な種類があるが、免
疫グロブリンスーパーファミリー (IgSF)2)に属
するタンパク質にも存在していることが知ら
れている。
　IgSFはIgドメインを1個以上持つタンパク質
のグループで、多種多様なタイプがあり、様々
な機能を持っている。ドメインの構成により、
Igドメインだけを持つ単純型、Igドメインと
FNⅢドメインを持つ複合型、さらに他のタ
イプを持つ混合型に分類できる。IgSFの中で
細胞接着分子として働くタンパク質は、複合
型が多いことが知られている。
　前論文3)では、一部の動物のゲノムに対し
て、IgSFに属する細胞接着分子(IgSF-CAM)を
検索した。さらに、これらのタンパク質のア
ミノ酸配列の相同性とドメイン構成について
調べて、その進化を検討した。本論文では、
残りの動物のゲノムについて同様の検索を行
ない、IgSF-CAMの進化について検討する。
IgSF-CAMの検索
　IgSFの検索を行なった動物は、平板動物の
センモウヒラムシ、棘皮動物のアメリカムラ
サキウニ、尾索動物のカタユウレイボヤ、頭
索動物のナメクジウオ、無顎類のウミヤツ
メ、魚類のシーラカンスと哺乳類のヒトであ
る。尾索動物、頭索動物、無顎類、魚類およ
び哺乳類は脊索動物に属する。また、魚類と
哺乳類は脊索動物の一つである脊椎動物に属
する。棘皮動物と脊索動物は後口動物に属す
る4)。
　ナメクジウオ以外の各動物のIgSFは、
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1） 細胞接着分子については、宮坂(2000)、 エーデ
ルマン(1992)、 Edelman and Crossin (1991)、 Hynes 
and Zhao(2000) を参考のこと。 
2） IgSFについては、大堀(1988)、 大堀(2013) を参照
のこと。
3） 大堀(2015)。
4） 動物の分類については、藤田(2010) を参照のこ
と。
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SUPERFAMILY 1.75 (Wilson et al. (1999))の
データベースから検索し、ドメイン構造は
InterProt (Mitchell, et al. (2015))およびSMART 
(Letunic et al. (2012))に基づき推定した。Igド
メイン、FNⅢドメインおよび膜貫通部位を
持つタンパク質を細胞接着IgSF (IgSF-CAM)
とした。また、タンパク質の相同検索には、
UnitPro (Wu et al. (2006))5)上でBLASTを使用し
た。アミノ酸配列の類似度はBLASTの数値を
参考にし、さらに多重配列によってドメイン
間の相同性を確認した。多重配列は、UnitPro
上でClustal Omegaを使用して行なった。また、
一部は系統樹を作成し、類縁関係の推定に利
用した。
　なお、ナメクジウオのIgSFの検索には
Metazome 3.26)を使用し、相同検索とドメイン
構造の推定を行なった。
棘皮動物のIgSF-CAM
　ウニのIgSFについて、IgドメインとFNⅢド
メインを持つタンパク質をSUPER-FAMILY
データベースより検索したところ、67種類が
見つかった。この内、IgドメインとFNⅢド
メインおよび膜貫通部位を持つものは、24種
類であった(表1)。これらをドメイン構成で
分けると、大きく6つのグループに分類でき
た。第1のグループは、Igドメインを1個持つ
グループで3種類あったが、FNⅢドメインは
それぞれ1個(W4YQF17))、3個(W4YRP2)、7個
(W4YZZ5)と異なっている。W4YRP2と相同な
タンパク質は見つからなかったが、W4YQF1
とW4YZZ5にはアミノ酸配列が類似している
タンパク質がウニで見られた。しかし、どち
らの場合でも、ドメイン構成は異なっている。
ただし、W4YZZ5とW4Y5W5のドメイン構成
を比較すると、W4YZZ5はIgドメイン1個とFN
Ⅲドメイン7個に対して、W4Y5W5はFNⅢド
メイン5個だけであり、IgドメインとFNⅢド
メインの切り貼りが起きていることが推定さ
れた。
表1　ウニのIgSF-CAM
No. UnitPro AC
Ig
ドメイン
FNIII
ドメイン
1 W4YQF1 1 1
2 W4YRP2 1 3
3 W4YZZ5 1 7
1 W4Y9W5 2 1
2 W4YJ86 2 1
3 W4Z8K8 2 1
4 W4YIU9 2 1
5 W4XR57 2 1
6 W4XT65-2 2 3
1 W4ZIE1 3 1
2 W4ZID7 3 2
3 W4Z983 3 2
1 W4ZEX8 4 2
2 W4XYZ4 4 4
3 W4XLP9 4 5
1 W4Z0T9 5 1
2 W4YMJ8 5 1
3 W4ZJN2 5 1
4 W4XSH3 5 2
5 W4Y556 5 2
6 W4Y286 5 6
1 W4YJ84 6 2
2 W4ZBH3 7 5
3 W4Z799 9 1
　つぎのグループは、Igドメイン2個持つ
IgSF-CAMで6種類あった。この内、FNⅢドメ
インを1個持つものが5種類、FNⅢドメイン
を3個持つIgSF-CAMが1種類である。FNⅢド
メインを1個持つIgSF-CAMの内、W4Y9W5以
外は類似したアミノ酸配列を持つウニのIgSF
が見つかった。この内、W4YIU9とW4XR57と
は、お互いにある程度アミノ酸配列が類似し
ており、相同と考えられる。また、W4YJ86
とW4Z8K8は相同なウニのIgSF-CAMが見つ
かったが、その内の一つであるW4YJ84(第6
番目のグループ)に対して類似の配列の位置
が異なっている。FNⅢドメインを3個持つ
W4XT65-2には相同なIgSF-CAMは見つからな
かった。
5） http://www.uniprot.org/
6） https://metazome.jgi.doe.gov/pz/
7） 以後、タンパク質の名称は固有の名前がついて
いない場合は、UnitProで使われている
 Accessionコード(AC)を使うことにする。ただし、
ナメクジウオについては、 Metazomeで使われて
いるコードを一部使用することとする。
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　第3のグループは、3個のIgドメインを持つ
IgSFで、3種類あった。この内、 FNⅢドメイ
ンを1個持つIgSFが1種類、FNⅢドメインを2
個持つIgSFが2種類である。
　第4のグループは、4個のIgドメインを持
つIgSFで、3種類あった。これらのFNⅢド
メインの個数はそれぞれ、2個(W4ZEX8)、4
個(W4XYZ4)、5個(W4XLP9)である。類似し
たアミノ酸配列をもつ他の動物のIgSF-CAM
が、類似度は低いがそれぞれに見つかった。 
W4ZEX8では、Turtle Bが類似していることが
わかった。W4XYZ4とアミノ酸配列が類似し
ているIgSF-CAMは、ハエのQ9W213やシーラ
カンスのH3ATM3であった。これらのタンパ
ク質はRoboファミリーだった。W4XLP9では
シーラカンスのH3B4R7やヒトのQ8TDY8が類
似しており、これらはDCC4のグループだっ
た。
　第5のグループは、5個のIgドメインを持
つIgSFで、6種類あった。この内、 FNⅢドメ
インを1個持つIgSFが3個、FNⅢドメインを2
個持つIgSFが2種類、FNⅢドメインを6個持
つIgSFが1種類であった。FNⅢドメインを1
個持つIgSFであるW4Z0T9とW4YMJ8との間
に類似性が認められた。また、W4Y286は他
の動物のDown syndrom cell adhesion(DSCAM)
との類似性が、低いながらも認められた。
しかし、ドメイン構成は異なる。ヒトの
DSCAM(O60469)は、Igドメインを10個、FNⅢ
ドメインを6個持っている。
　最後のグループは 6個以上のIgドメインを
持つIgSF-CAMで、3種類あった。W4YJ84と
W4Z799には、ウニの中に類似したアミノ酸
配列をもつIgSFが見つかった。W4YJ84の場合、
W4YJ86とW4Z8K8とに類似性が認められた
が、ドメイン構成は異なる。また、W4Z799
の場合、W4YV16とW4Z7Z2が類似していたが、
どちらもIgドメインだけを持っている。
　ウニの場合、他の動物と相同なIgSF-CAM
は見つからなかった。しかし、アミノ酸配列
の類似性が低いタンパク質として、Turtle B、
Robo、DCC4、DSCAMが認められたが、ドメ
イン構成は異なる。
尾索動物のIgSF-CAM
　ホヤのIgSFのうち、IgドメインとFNⅢドメ
インを持つタンパク質をSUPERFAMILYデー
タベースより検索したところ、29種類見つ
かった。さらに、これらのタンパク質を対象
にドメインを確認したところ、Igドメインと
FNⅢドメインおよび膜貫通部位を持つ細胞
接着タンパク質の候補は8種類であった(表2)。
これらのタンパク質は、3個のIgドメインを持
つものが3種類、4個のIgドメインを持つもの
が5種類に分けられるが、アミノ酸配列は類
似している(H2YDY4と他のメンバーとの類似
度は80%以上)。他の動物ではこのようなファ
ミリーの存在は見つからなかったので、ホヤ
に特徴的な現象と言える。
表2　ホヤのIgSF-CAM
No. UnitPro AC
Ig
ドメイン
FNIII
ドメイン
1 H2YDY4 3 5
2 H2YDY5 3 3
3 H2YDY6 3 7
1 H2YDX9 4 3
2 H2YDY1 4 4
3 H2YDY0 4 4
4 H2YDY2 4 5
5 H2YDY3 4 5
　なお、これらのIgSF-CAMは同属のカタユ
ウレイボヤ(F6WVW2)以外の動物のIgSF-CAM
には高い相同性は認められなかった。この
F6WVW2のドメイン構成は、Igドメイン4個、
FNⅢドメイン3個であった。F6WVW2と相同
性が高いのは、L1 likeであったが、ドメイン
構成は異なる(ヒト(O00533)のL1 likeのドメイ
ン構成は、Igドメイン6個、FNⅢドメイン5個
である)。しかし、他の動物で低い相同性が
認められたIgSF-CAMは、Nr-CAMやL1 likeな
どやはりIgSF-CAMに属するタンパク質が多
かった。ただし、ヒトのNr-CAM(Q92823)の
ドメイン構成は、Igドメイン6個、FNⅢドメ
イン5個であり、ホヤのIgSF-CAMとはドメイ
ン構成が異なる。このようなことは、ホヤの
IgSF-CAMが細胞接着性タンパク質であるこ
とを推測させる一方、脊椎動物への進化の過
程で、ドメインが増加したことが考えられる。
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頭索動物のIgSF-CAM
　ナメクジウオのIgSFのうち、Igドメイン
とFNⅢドメインを持つタンパク質をSUPER 
FAMILYデータベースより検索したところ、
25種類が見つかった。さらに、Igドメイン
とFNⅢドメインおよび膜貫通部位を持つも
のは、13種類であった(表3)。これらのIgSF-
CAMはドメイン構成から4つのグループに分
類できた。
表3　ナメクジウオのIgSF-CAM
No. UnitPro AC
Ig
ドメイン
FNIII
ドメイン
相同
タンパク質
1 C3YFY7 1 1
2 Brf126729 1 1
3 C3ZUH6 1 3
4 C3ZAA1 1 4
5 C3ZUH5 1 5
1 Brf282017 2 13 Sidekick-2*
2 C3ZMZ0 3 1 Nephrin*
3 Brf99908 3 9
1 Bref112669 4 3
2 C3ZJJ7 4 5 Protogenin
3 Brf249832 4 6 Neogenin
1 Brf91735 6 5
Nr-CAM
2 C3YAA7 6 5
＊はドメイン構成がヒトのIgSF-CAMと異なることを示す。
　第1のグループはIgドメインを1個持つIgSF-
CAMで、4種類あった。FNⅢドメインを1個
持つものが2種類、3個、4個、および5個持つ
IgSFがそれぞれ1種類あった。この内、FNⅢ
ドメインを1個持つC3YFY7とBrf126729は、ア
ミノ酸配列がよく類似していたが、両端で著
しい差異があった。C3ZUH6とC3ZUH5とは、
類似度は低いがアミノ酸配列が類似してい
た。それ以外のメンバーには、相同なIgSF-
CAMは見つからなかった。
　第2のグループは、Igドメインを2個を持つ
IgSF-CAMが1種類、3個持つものが2種類で
あった。Igドメインを2個持つBrf282017はFN
Ⅲドメインを13個持ち、アミノ酸配列の類
似性は低いが、ヒトのSidekick-2(Q58EX2)や
Sidekick-1(Q7Z5N4)と類似していた。しかし、
これらのドメイン構成はIgドメイン6個、FN
Ⅲドメイン13個であり、Brf282017より配列は
長い。残りのIgドメイン3個のメンバーである
C3ZMZ0とBrf99908は、それぞれFNⅢドメイ
ンの数が1個と9個と異なっていた。C3ZMZ0
では、他の動物で低い相同性が認められた
IgSF-CAMはNephrinであることがわかった。
しかし、ヒトのNephrin(O60500)のドメイン構
成はIgドメイン8個、FNⅢドメイン1個であり、
C3ZMZ0とは異なっている。Brf99908と類似
のアミノ酸配列のIgSFはC3YQU6であったが、
これはフォスファターゼであった。
　第3のグループは、Igドメインを4個持つ
IgSF-CAMのグループで、3種類あった。3
者ともFNⅢドメインの個数は異なってい
た。Brf112669はFNⅢ ド メ イ ン を3個 持 っ
ているが、類似のIgSF-CAMは見つからな
かった。C3ZJJ7はFNⅢドメインを5個持っ
ていて、アミノ酸配列の類似度は低いが、
ProtogeninやDCC4と類似していた。ヒトの
Protogenin(OQ3VWP7)やDCC4(Q8TDY8)の
ドメイン構成も、C3ZJJ7と同じであった。
Brf249832はFNⅢドメインを6個持っており、
他の動物のNeogeninとアミノ酸配列の類似性
は低いが似ていた。ヒトのNeogenin(Q92859) 
のドメイン構成も、Brf249832と同じであった。
　最後のグループは、Igドメインを6個持
つIgSF-CAMで、2種 類 あ っ た。Brf91735と
C3YAA7とはアミノ酸配列がよく類似してい
たが、タンバク質の両端が大きく異なってい
た。両者とも未同定のドメインの存在が推定
される。他の動物のIgSF-CAMでアミノ酸配
列が類似していたのは、低い類似度だったが、
Nr-CAMであることがわかった。ヒトのNr-
CAM(Q92823)とこの2者のドメイン構成は同
じであった。
　ナメクジウオのIgSF-CAMと相同な他の動
物のIgSF-CAMは、Protogenin、Neogeninおよ
びNr-CAMであると推定される。また、ドメ
イン構成は異なるが、アミノ酸配列が類似し
ているIgSF-CAMとしては、SidekickとNephrin
が見つかった。
無顎類のIgSF-CAM
　ウミヤツメのIgSFの中で、Igドメインと
FNⅢドメインを持つタンパク質をSUPER 
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FAMILYデータベースより検索したところ、
26種類が見つかった。そのうち、Igドメイ
ンとFNⅢドメインおよび膜貫通部位を持つ
ものは12種類であった(表4)。これらのIgSF-
CAMは、4つのグループに分類できた。
表4　ウミヤツメのIgSF-CAM
No. UnitPro AC
Ig
ドメイン
FNIII
ドメイン
相同
タンパク質
1 S4RFI9-2 1 4 DSCAM*
2 S4RX78 2 2 Turtle B*
3 S4RDQ4 1 5
4 S4RDP0 2 5 Nr-CAM*
5 S4RDQ0 2 5
1 S4RZ87 3 3 Robo1*
2 S4RZ80 3 3 Robo2*
1 S4RB00 4 2 DCC3
2 Q5XNV8 4 6 DCC2
3 F2W8N3 4 6 DCC1
1 S4RV72 5 2 NCAM
2 S4RSG0 8 6 DSCAM*
＊はドメイン構成がヒトのIgSF-CAMと異なることを示す。
　第1のグループの内、S4RFI9-2はIgドメイ
ンを1個、FNⅢドメインを4個持っており、
他の脊椎動物のDown syndrom cell adhesion 
molecule(DSCAM)とアミノ酸配列が類似して
いる。しかし、ヒトのDSCAM(Q8TD84)はIg
ドメインを10個、FNⅢドメインを6個持って
おり、S4RFI9-2とDSCAMとはドメイン構成
が異なり、S4RFI9-2はアミノ酸配列が短い。
S4RX78はIgドメインを1個、FNⅢドメインを
4個持っているが、アミノ酸配列が類似して
いる脊椎動物のIgSFはTurtle homolog Bである
ことがわかった。この場合も、ヒトのTurtle 
homolog Bのドメイン構成はIgドメインが5
個、FNⅢドメインは2個であり、S4RX78はこ
れに対して アミノ酸配列が短い 。S4RDQ4
はIgドメインを1個、FNⅢドメインを5個持っ
ているが、S4RDP0とS4RDQ0はIgドメインを
2個、FNⅢドメインを5個持っていて、ドメ
イン構成は異なっている。しかし、これら3
者のアミノ酸類似度は90%以上と高く、相同
と判断できる。また、これらに対して、他
の脊椎動物のIgSFで類似のものはNr-CAM
であることがわかった。しかし、ヒトのNr-
CAM(Q92823)の場合、Igドメイン6個、FNⅢ
ドメイン5個のドメイン構成で、これら3者と
は異なり、アミノ酸配列は長い。
　第2のグループはS4RZ87とS4RZ80で、Igド
メインを3個、FNⅢドメインを3個持ってい
る。S4RZ87と類似のアミノ酸配列を持つ脊
椎 動 物 のIgSF-CAMは、Roundabout homolog 
1(Robo1)で あ っ た。 ヒ ト のRobo1(Q9Y6N7)
は、 Igドメインを5個、FNⅢドメインを3個
持っており、S4RZ87とはドメイン構成が異な
り、アミノ酸配列は長い。S4RZ80と類似の
アミノ酸配列を持つ脊椎動物のIgSF-CAMは、
Roundabout homolog 2(Robo2)であった。ヒト
のRobo2(Q9HCK4)は、Igドメインを5個、FN
Ⅲドメインを3個持っており、S4RZ87とはド
メイン構成が異なり、アミノ酸配列は長い。 
　第3のグループは3種類のIgSFから成るが、
Igドメインはどれも4個持っている。S4RB00
はFNⅢドメインを2個持っており、類似のア
ミノ酸配列を持つ脊椎動物のIgSFはDCC 3で
あった。ヒトのDCC 3はS4RB00と同じドメ
イン構成であった。Q5XNV8はFNⅢドメイン
を6個持っており、類似のアミノ酸配列を持
つ脊椎動物のIgSFは、DCC 2であった。ヒト
のDCC 2(Q92859)はQ5XNVと同じドメイン構
成であった。F2W8N3もFNⅢドメインを6個
持っており、類似のアミノ酸配列を持つ脊椎
動物のIgSFは、DCC 1であった。ヒトのDCC 
1(P43146)はF2W8N3と同じドメイン構成で
あった。
　第4のグループのS4RV72は、 Igドメインを
5個、FNⅢドメインを2個持っている。類似
のアミノ酸配列を持つ脊椎動物のIgSF-CAM
はNeuronal cell adhesion molecule(NCAM)で あ
ることがわかった。ヒトのNCAM(P13591)も
S4RV72と同じドメイン構成である。S4RSG0
のドメイン構成は、Igドメインが8個、FNⅢ
ドメインが6個であった。類似のアミノ酸配
列を持つ脊椎動物のIgSFはDSCAMであること
がわかった。ヒトのDSCAM(O60469)は、Igド
メインが10個、FNⅢドメインが6個であり、
S4RSG0のドメイン構成とは異なり、アミノ
酸配列が長い。また、S4RSG0は第1のグルー
プのS4RFI9-1と類似度は低いがアミノ酸配列
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が似ている。
　見つかったウミヤツメの細胞接着IgSF-
CAMは、他の脊椎動物とアミノ酸配列が類
似したIgSF-CAMであったが、アミノ酸配列
が短いものが多く、ドメイン構成が異なっ
ていた。ウミヤツメの段階で存在したIgSF-
CAMは、Turtle homolog B、Nr-CAM、Robo1、
Robo2、DCC1、DCC2、DCC3、NCAM、およ
びDSCAMの9種類と推定される。
魚類のIgSF-CAM
　シーラカンスのIgSFの中で、 Igドメイ
ンとFNⅢドメインを持つタンパク質を
SUPERFAMILYデータベースより検索したと
ころ、53種類のIgSFが見つかった。そのうち、 
IgドメインとFNⅢドメインおよび膜貫通部位
を持つものは26種類(表5)であった。これらの
IgSF-CAMは5つのグループに分類できた。
　第1のグループはIgドメインを1個か2個持
つ6種類のIgSF-CAMから構成されている。
M3XIQ6は、Igドメイン1個とFNⅢドメイン1
個からなるドメイン構成になっている。類
似のアミノ酸配列を持つ脊椎動物のIgSFは
インターロイキン-6レセプターα鎖 (IL-6Ra)
であった。ヒトのIL-6Ra (P08887)はIgドメ
イン1個とFNⅢドメイン2個を持っており、
M3XIQ6とはドメイン構成が異なる。M3XL83
とH3AZJ1はIgドメインを1個、FNⅢドメイ
ンを2個持っているが、アミノ酸配列は異な
る。M3XL83と類似のアミノ酸配列を持つ脊
椎動物のタンパク質として、スポッテッド
ガーのW5MB51があったが、2個のFNⅢドメ
インが類似しているだけであった。H3AZJ1
と類似のアミノ酸配列を持つ脊椎動物のIgSF
は、Robo4であった。しかし、ヒトのRobo4 
(Q8WZ75)は、IgドメインとFNⅢドメインを
それぞれ2個ずつ持っており、H3AZJ1とは
ドメイン構成が異なり、アミノ酸配列も長
い。また、Q8WZ75は膜貫通部分を持ってお
らず、IgSF-CAMとは言えない。H3AW18は、
Igドメインを1個、FNⅢドメインを4個持って
いる。H3AW18と類似のアミノ酸配列を持つ
脊椎動物のIgSFは見つからず、同じグループ
のH3BGW9と類似度は低いがアミノ酸配列が
似ていた。H3BGW9は Igドメインを1個、FN
Ⅲドメインを5個持っている。H3BGW9と類
似のアミノ酸配列を持つ脊椎動物のIgSFは
Granulocyte colony-stimulating factor receptor 
(GCSFR)であった。ヒトのGCSFR (Q1ZYL6)
はH3BGW9と同じドメイン構成であった。
H3B6J6はIgドメインを2個、FNⅢドメインを
13個持っている。H3B6J6と類似のアミノ酸配
列を持つ脊椎動物のIgSFはSidekick-1であっ
た。ヒトのSidekick-1 (Q7Z5N4)は、Igドメイ
ンを6個、FNⅢドメインを13個持っており、
H3B6J6とは異なるドメイン構成であり、アミ
ノ酸配列が長い。
　第2のグループはIgドメインを3個持つIgSF-
CAMで、4種類から構成されている。H3B7T2
とH2ZY75は、FNⅢドメインを2個持ってい
るが、アミノ酸配列は異なる。H3B7T2と類
表5　シーラカンスのIgSF-CAM
No. UnitPro AC
Ig
ドメイン
FNIII
ドメイン
相同
タンパク質
1 M3XIQ6 1 1 IL-6Ra*
2 M3XL83 1 2 -
3 H3AZJ1 1 2 Robo4*
4 H3AW18 1 4 -
5 H3BGW9 1 5 GCSFR
6 H3B6J6 2 13 Sidekick-1*
1 H3B7T2 3 2 DCC3*
2 H2ZY75 3 2 NCAM-2*
3 H3AVP4 3 4 L1*
4 H3B5H2 3 5 Protogenin*
1 H3B9Q7 4 2 Turtle A*
2 H3BF90 4 2
NCAM*
3 H2ZSB0 4 2
4 H3A9I9 4 3 Robo2*
5 H3AQ39 4 4 BOC*
6 H3B4R7 4 5 DCC4
7 H3BG74 4 13 Sidekick-2*
1 H3A769 5 2 Turtle B
2 H3BCW7 5 2 CODN*
3 H3ATM3 5 3 Robo3
1 H3AR28 6 1 Nephrin*
2 H3ABE0 6 4 L1-like
3 H2ZWT3 6 5 Nr-CAM
4 H3B4Q9 6 5 Neurofascin
5 H3BG57 7 6
DSCAM*
6 H3A8H0 7 6
＊はドメイン構成がヒトのIgSF-CAMと異なることを示す。
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似のアミノ酸配列を持つ脊椎動物のIgSFは
DCC-3だった。ヒトのDCC-3(Q8IVU1)はIg
ドメインを4個、FNⅢドメインを2個持って
おり、H3B7T2とは異なるドメイン構成であ
る。また、H2ZY75と類似のアミノ酸配列を
持つ脊椎動物のIgSFはNCAM-2だった。 ヒト
のNCAM-2(O15394)はIgドメインを5個、FNⅢ
ドメインを2個持っており、H2ZY75とは異な
るドメイン構成である。 H3AVP4はFNⅢド
メインを4個持っている。H3AVP4と類似のア
ミノ酸配列を持つ脊椎動物のIgSFはL1であっ
た。ヒトのL1(P32004)は、Igドメインを6個、
FNⅢドメインを5個持っており、H3AVP4と
は異なるドメイン構成であり、アミノ酸配列
は長い。H3B5H2はFNⅢドメインを5個持っ
ている。H3B5H2と類似のアミノ酸配列を持
つ脊椎動物のIgSFはProtogeninだった。ヒト
のProtegenin(Q2VWR7)は、Igドメインを4個、
FNⅢドメインを5個持っており、H3B5H2と
は異なるドメイン構成であり、アミノ酸配列
は長い。
　第3のグループのIgSF-CAMは、Igドメイ
ンを4個持っており、7種類ある。H3B9Q7は
FNⅢドメインを2個持っており、類似のア
ミノ酸配列を持つ脊椎動物のIgSFはTurtle A
であった。ヒトのTurtle A(Q9P2J2)は、Igド
メインを5個、FNⅢドメインを2個持ってお
り、H3B9Q7とはドメイン構成が異なり、ア
ミノ酸配列が長い。H3BF90とH2ZSB0もFNⅢ
ドメインを2個持っており、ドメイン構成は
H3B9Q7と同じだが、アミノ酸配列は異なる。
これら2者と類似のアミノ酸配列を持つ脊椎
動物のIgSF-CAMはNCAMであった。ヒトの
NCAM(P13591)のドメイン構成は、Igドメイン
5個、FNⅢドメイン2個であり、これら2者と
は異なっている。H3A9I9はIgドメインを4個、
FNⅢドメインを3個持っている。H3A9I9と
類似のアミノ酸配列を持つ脊椎動物のIgSF-
CAMはRobo2である。ヒトのRobo2(Q9HCK4)
は、Igドメインを5個、FNⅢドメインを3個
持っており、H3A9I9とは異なるドメイン構
成である。H3AQ39はIgドメインを4個、FNⅢ
ドメインを4個持っている。H3AQ49と類似の
アミノ酸配列を持つ脊椎動物のIgSFはBrother 
of CDO (BOC)である。ヒトのBOC(Q9BWV1)
は、Igドメインを4個、FNⅢドメインを3個持っ
ており、H3AQ49とは異なるドメイン構成で
ある。H3B4R7はIgドメインを4個、FNⅢドメ
インを5個持っている。H3B4R7と類似のアミ
ノ酸配列を持つ脊椎動物のIgSFはDCC4であ
る。ヒトのDCC4(Q8TDY8)は、H3AQ49と同
じドメイン構成である。H3BG74はIgドメイ
ンを4個、FNⅢドメインを13個持っている。
H3BG74と類似のアミノ酸配列を持つ脊椎動
物のIgSFはSidekick-2である。ヒトのSidekick-
2(Q58EX2)は、Igドメインを6個、FNⅢドメイ
ンを13個持っていて、H3BG74とは異なるド
メイン構成である。
　第4のグループは、Igドメインを5個持っ
ており、3種類である。H3A769とH3BCW7
はFNⅢドメインを2個持っていて、同じド
メイン構成であるが、アミノ酸配列に類似
性はない。H3A769と類似のアミノ酸配列
を持つ脊椎動物のIgSF-CAMはTurtle Bであ
る。 ヒ ト のTurtle B(Q9UPX0)は、H3A769
と同じドメイン構成である。H3BCW7と類
似のアミノ酸配列を持つ脊椎動物のIgSF-
CAMはCell adhesion molecule-related/down-
regulated by oncogenes(CDON)である。ヒト
のCDON(Q4KMG0)はIgド メ イ ン を5個、FN
Ⅲドメインを3個持っていて、H3BCW7と
はドメイン構成が異なる。 H3ATM3はIgド
メインを5個、FNⅢドメインを3個持ってい
る。H3ATM3と類似のアミノ酸配列を持つ脊
椎動物のIgSF-CAMはRobo3である。ヒトの
Robo3(Q96MS0)は、H3ATM3と同じドメイン
構成である。
　第5グループは、Igドメインを6個か7個
持っており、6種類ある。H3AR28はIgドメ
インを6個、FNⅢドメインを1個持ってい
る。H3AR28と類似のアミノ酸配列を持つ脊
椎動物のIgSF-CAMはNephrinである。ヒト
のNephrin(O60500)は、Igドメインを8個、FN
Ⅲドメインを1個持っていて、H3AR28とは
異なるドメイン構成である。H3ABE0はIgド
メインを6個、FNⅢドメインを4個持ってい
る。H3ABE0と類似のアミノ酸配列を持つ
脊椎動物のIgSF-CAMはL1 like(Close homolog 
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of L1:CHL1)で あ る。 ヒ ト のCHL1(O00533)
は、H3ABE0と同じドメイン構成である。
H2ZWT3はIgドメインを6個、FNⅢドメインを
5個持っている。H2ZWT3と類似のアミノ酸配
列を持つ脊椎動物のIgSF-CAMはNr-CAMだっ
た。 ヒ ト のNr-CAM(Q92823)は、H2ZWT3と
同じドメイン構成を持つ。H3B4Q9はIgドメ
インを6個、FNⅢドメインを5個持っている。
H3B4Q9と類似のアミノ酸配列を持つ脊椎動
物のIgSF-CAMはNeurofascinだった。ヒトの
Neurofascin(O94856)はH3B4Q9と同じドメイン
構成である。H3BG57とH3A8H0はIgドメイン
を7個、FNⅢドメインを6個持っていて、ア
ミノ酸配列も類似しており、同じグループと
推定される。両者と類似のアミノ酸配列を持
つ脊椎動物のIgSF-CAMはDSCAMだった。し
かし、ヒトのDSCAMも複数あり、H3BG57は
ヒトのQ8TD84と、H3A8H0はヒトのO60469
とアミノ酸配列が類似している。また、ドメ
イン構成ではQ8TD84とO60469はIgドメイン
を10個、FNⅢドメインを6個持ち、H3BG57
とH3A8H0とは異なる。
哺乳類のIgSF-CAM
　ヒトのIgSFの中で、 IgドメインとFNⅢドメ
インを持つタンパク質をSUPERFAMILYデー
タベースより検索したところ、47種類のIgSF
が見つかった。そのうち、IgドメインとFNⅢ
ドメインおよび膜貫通部位を持つものは27種
類(表6)であった。これらのIgSF-CAMは5つの
グループに分類できた。
　第1のグループは、Igドメインを1個持つ
IgSF-CAMで、4種類あった。P08887はFNⅢ
ドメインを1個持ち、Interleukin-6 receptor α
鎖(IL-6Ra)である。Q14626はFNⅢドメインを
2個持ち、Interleukin-11 receptor α鎖(IL-11Ra)
である。Q99062はFNⅢドメインを5個持ち、
GCSFRである。P40189はFNⅢドメインを5個
持ち、Interleukin-6 receptor β鎖である。
　第2のグループは、Igドメインを4個持
つIgSF-CAMで、6種 類 あ っ た。Q8IVUIは
FNⅢドメインを2個持ち、DCC-3である。
Q9BWV1はFNⅢドメインを3個持ち、BOCで
ある。Q2VWP7はFNⅢドメインを5個持ち、
Protogeninである。Q8TDY8もFNⅢドメイン
を5個持つが、DCC-4である。P43146はFNⅢ
ドメインを6個持ち、DCC-1である。Q92859
もFNⅢドメインを6個持ち、Neogenin(DCC-2)
である。このグループの中で、DCC-1、
DCC-2、DCC-3、DCC-4はドメイン構成は異
なるが、アミノ酸配列は類似しており、同じ
グループに属すると言える。
　第3のグループは、Igドメインを5個持つ
IgSF-CAMで、8種 類 あ っ た。 さ ら に、FN
Ⅲドメインを2個持つIgSFと3個持つIgSFに
分類される。前者には、P13591、O15394、
Q9UPX0、Q9P2J2が 属 す る。 後 者 に は、
Q9Y6N7、Q9HCK4、Q96MS0、Q4KMG0が 属
す る。P13591はNCAM、O15394はNCAM-2、
Q9UPX0はTurtle B、Q9P2J2はTurtle Aである。
表6　ヒトのIgSF-CAM
No. UnitPro AC
Ig
ドメイン
FNIII
ドメイン
タンパク質名
1 P08887 1 1 IL-6Ra
2 Q14626 1 2 IL-11Ra
3 Q99062 1 5 GCSFR
4 P40189 1 5 IL-6Rb
1 Q8IVU1 4 2 DCC3
2 Q9BWV1 4 3 BOC
3 Q2VWP7 4 5 Protogenin
4 Q8TDY8 4 5 DCC4
5 P43146 4 6 DCC1
6 Q92859 4 6 Neogenin(DCC2)
1 P13591 5 2 NCAM
2 O15394 5 2 NCAM-2
3 Q9UPX0 5 2 Turtle B
4 Q9P2J2 5 2 Turtle A
5 Q9Y6N7 5 3 Robo1
6 Q9HCK4 5 3 Robo2
7 Q96MS0 5 3 Robo3
8 Q4KMG0 5 3 CDON
1 O00533 6 4 L1-like
2 P32004 6 5 L1
3 Q92823 6 5 Nr-CAM
4 O94856 6 5 Neurofascin
5 Q7Z5N4 6 13 Sidekick-1
6 Q58EX2 6 13 Sidekick-2
1 O60500 8 1 Nephrin
2 O60469 10 6 DSCAM
3 Q8TD84 10 6 DSCAML
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Q9Y6N7はRobo1、Q9HCK4はRobo2、Q96MS0
はRobo3、Q4KMG0はCDONである。
　第4のグループは、 Igドメインを6個持つ
IgSF-CAMで、6種類あった。O00533はFNⅢ
ドメインを4個持つが、L1-like proteinであ
る。P32004はFNⅢドメインを5個持つが、L1
である。Q92823もFNⅢドメインを5個持つ
が、Nr-CAMである。O94856もFNⅢドメイン
を5個持つが、Neurofascinである。Q7Z5N4と
Q58EX2はFNⅢドメインを13個持つが、それ
ぞれSidekick-1とSidekick-2である。
　第5のグループは、 Igドメインを8個以上持
つIgSF-CAMで、3種 類 あ っ た。O60500はIg
ドメインを8個、FNⅢドメインを1個持つが、
Nephrinである。O60469とQ8TD84 はIgドメイ
ンを10個、FNⅢドメインを6個持ち、それぞ
れDSCAMとDSCAMLである。
平板動物のIgSF-CAM
　センモウヒラムシのIgSFの中で、 Igドメ
インとFNⅢドメインを持つタンパク質を
SUPERFAMILYデータベースより検索したと
ころ、23種類のIgSFが見つかった。そのうち、
IgドメインとFNⅢドメインおよび膜貫通部位
を持つものは15種類(表7)であった。これらの
IgSF-CAMは4つのグループに分類できた。
表7　センモウヒラムシのIgSF-CAM
No. UnitPro AC
Ig
ドメイン
FNIII
ドメイン
1 B3RUE5 1 1
2 B3S1N0 1 1
3 B3S2D2 1 1
4 B3S1F9 1 2
5 B3S1M8 1 2
6 B3RI08 1 3
7 B3SDW1 1 3
8 B3RXC1 1 5
9 B3RQ47 1 13
1 B3RIV0 2 4
1 B3RTM7 4 1
2 B3S5W2 5 2
3 B3RQR1 6 3
4 B3SCK6 6 5
1 B3SCT4 9 1
　第1のグループは、Igドメインを1個持つ
IgSF-CAMで9種類あった。この内、B3RUE5、
B3S1N0及 びB3S2D2はFNⅢ ド メ イ ン を1個
持っているが、 B3RUE5とB3S1N0の間にかな
り低い類似性が見られた。B3S1F9とB3S1M8
はFNⅢドメインを2個持っているが、類似し
たIgSF-CAMは見つからなかった。FNⅢドメ
インを3個持っているのは、B3RI08とB3SDW1
であるが、これらについても類似したIgSF-
CAMは見つからなかった。残りのメンバー
は、FNⅢドメインを5個持っているB3RXC1
とFNⅢドメインを13個持っているB3RQ47
である。B3RXC1についても類似したIgSF-
CAMは見つからなかった。一方、B3RQ47と
スポッテッドガーのW5N581とは低い類似性
が見られた。しかし、W5N581は、FNⅢドメ
イン数はB3RQ47と同じであるが、Igドメイ
ンは4個持っており、ドメイン構成は異なる。
W5N581はヒトのSidelick-2と類似している。
　第2のグループは、Igドメインを2個持つ
IgSF-CAMで、B3RIV0の1種類であった。この
タンパク質に類似したIgSF-CAMは、他の動
物では見つからなかった。
　第3のグループは、Igドメインを4〜6個持つ
IgSF-CAMで、4種類あった。B3RTM7はIgド
メイン4個とFNⅢドメイン1個を持っている
が、類似したIgSF-CAMは見つからなかった。
B3S5W2はIgドメイン5個とFNⅢドメイン2個
を持っているが、これも類似したIgSF-CAM
は見つからなかった。B3RQR1はIgドメイン6
個とFNⅢドメイン3個を持っており、B3SCK6
とドメイン構成が異なるが低い類似性が見ら
れた。B3SCK6はIgドメイン6個とFNⅢドメイ
ン5個を持っており、 類似したIgSF-CAMは見
つからなかった。
　第4のグループは、Igドメインを9個持つ
IgSF-CAMで、B3SCT4の1種類であった。B3 
SCT4はFNⅢドメインを1個持っており、類
似したIgSF-CAMは他の動物では見つからな
かった。
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まとめ
　センモウヒラムシ(平板動物)とカイメン(海
綿動物)は、動物の中で進化的には一番古い
グループであり、側生動物に属している8)。
一方、他の動物は全て真正後生動物に属して
いる。センモウヒラムシではIgSF-CAMが15
種類見つかり、その内1個のIgドメインを持
つものが9種類あった。カイメンのIgSF-CAM
は以前の報告のように、46種類見つかった
が、その内1個のIgドメインを持つものが28
種類もあった9)。この2種類の動物のこれらの
IgSF-CAM間ではアミノ酸配列が類似したも
のは見つからなかったが、1個のIgドメインを
持つIgSF-CAMが両者とも多数存在すること
は、側生動物の特徴を示していることが推測
される。また、このような特徴はIgSF-CAM
の進化を考える上で注目すべきことと考えら
れる。
　真正後生動物の中の同じ後口動物に分類
される棘皮動物と脊索動物でも共通のIgSF-
CAMは見つからなかった。側生動物でも同様
の事例が存在することから、門のレベルの分
類群では共通のIgSF-CAMは存在しないと推
定される。しかし、ドメイン構成は異なるが
相同なIgSF-CAMの存在が推測された。IgSF-
CAMの進化速度が速いことが推測される。
　ウニ(棘皮動物)のIgSF-CAMのメンバーの中
には、ドメイン構成は異なる一方、アミノ酸
配列が類似しているものが見られた。また、
複数のタンパク質で異なる位置のアミノ酸配
列が類似していることが見つかった。このこ
とは、ウニではIgSF-CAMの多様化が進んだ
ことが推定される。また、ウニのIgSF-CAM
とアミノ酸配列の類似性が低いIgSF-CAMが
他の動物で存在することがわかった。これ
ら のIgSF-CAMと し て は、Turtle B、Robo、
DCC4、DSCAMが認められた。しかし、ウニ
のIgSF-CAMとはドメイン構成が異なり、動
物の進化の過程でドメイン数に変化が発生し
たことが推定される。
　ホヤのIgSF-CAMは8種類だけであり、近縁
の動物であるウニの24種類、ナメクジウオの
13種類と比較してかなり少ない。また、ホヤ
のIgSF-CAMは、同じファミリーを形成して
いると考えられる。このようなことから、ホ
ヤのIgSF-CAMは特殊化している言える。ホ
ヤの進化の特殊性を示していることが推定さ
れる。尾索動物を代表する動物とは言い難い
と考えられ、他の尾索動物のIgSF-CAMの検
討が必要と思われる。
　ナメクジウオのIgSF-CAMと相同な他の動
物のIgSF-CAMは、Protogenin、Neogeninおよ
びNr-CAMであることが認められた。また、
ドメイン構成は異なるが、アミノ酸配列が
類似しているIgSF-CAMとしては、Sidekick
とNephrinが見つかった。Sidekickはナメク
ジウオの後の動物において、Sidekick-1と
Sidekick-2に分かれたと思われる。このよう
に、頭索動物の段階で、IgSF-CAMにおいて
脊椎動物とのより高い近縁性が見られるよう
になったと言える。
　ウミヤツメのIgSF-CAMと相同な他の動物
のIgSF-CAMは、DCC1、DCC2、DCC3および
NCAM であることがわかった10)。また、ドメ
イン構成が異なるIgSF-CAMとしてTurtle B、
Nr-CAM、Robo1、Robo2およびDSCAMが認め
られた。
　魚類のシーラカンスでは、IgSF-CAMが26
種類見つかった。ヒトには存在しないIgSF-
CAMが2種類あり、ヒトのIgSF-CAMと相同な
ものは22種類認められた。これらの中にはド
メイン構成がヒトのIgSF-CAMと異なるもの
が16種類もあった。このように、同じ脊椎動
物でも、IgSF-CAMのドメイン構成に変化が
あることがわかった。
　ヒトのIgSF-CAMは27種類見つかった。ヒ
トのIgSF-CAMで、シーラカンスでは見つ
からなかったものは、DCC1、DCC2および
DSCAMLの3種類であった。同じ脊椎動物で
あっても、魚類から哺乳類の進化の過程で、
8） 大堀(2014)を参照。
9） 大堀(2015)。
10） IgSF-CAMそれぞれについて、以下の論文を参
照のこと。
 NCAM:Cunningham et.al.(1987)、L1:Moss et.al.
(1988)、DCC:Keino-Masu et.al.(1996) 
 Robo:Kidd et.al.(1998)、Neogenin:Vielmetter et.al.
(1997)
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IgSF-CAMのメンバーにも変化があったこと
が推定された。
　NCAMは神経細胞に存在する膜タンパク質
で、神経系の発達過程で、細胞移動、神経突
起伸展、神経線維の集合化、標的認識、シン
プス可塑性などに関与している。DCCとRobo
は神経細胞の軸索の伸展の制御に関与してい
る。このように、検索されたIgSF-CAMは神
経細胞で働いているものが多く、後口動物で
のIgSF-CAMの多様化は動物における神経系
の進化と関係していることが推定される。今
後は個々のIgSF-CAMの進化を様々な動物を
通して、詳細に検討する必要があると考えら
れる。
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